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Crispr/Cas: Unerwunschte Doppelganger im Erbgut
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Beim Einbau von Erbgutschnipsel mit der Genschere Crispr/Cas9 in Mausen entdeckten
Wissenschaftler der Universitat Minster einen neuen unerwinschten Nebeneffekt. Der vor-
gesehene neue DNA-Abschnitt war nicht einfach, sondern mehrfach hintereinander einge-
baut worden. Die Ubliche Analysemethode hatte diesen Effekt Gibersehen.

Gegenuber dem Magazin The Scientist stellten die Wissenschaftler fest, dass ihre Ergebnis-
se fiir gentechnische Veranderungen in allen Lebensformen, von Pflanzen bis zu menschli-
chen Zellen, von Bedeutung sein kdnnten. Solche Duplikationen kénnten zu gefahrlichen
Mutationen fuhren oder missgebildete Proteine zur Folge haben. Es sei beunruhigend,
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schreiben die Munsteraner Forscher in ihrer Arbeit, ,dass die Ublicherweise angewandte P-
CR-Analyse in den meisten Fallen nicht in der Lage war, diese mehrfachen Integrationser-
eignisse zu identifizieren“. Dies fuhre zu einer falschlich behaupteten hohen Rate von préazi-
se editierten Genen. Deshalb sollten Kollegen, die mit Crispr DNA-Sequenzen ins Erbgut
einbauen, mit genaueren Methoden untersuchen, ob die Genome tatsachlich korrekt veran-
dert worden seien.

The Scientist zitierte Katharina Boroviak, eine britische Gentechnikerin, die sich von dem
Fund der Minsteraner Kollegen wenig Uberrascht zeigte. Sie habe solche Duplikate selbst
schon beobachtet. Die meisten erfahrenen Forscher auf diesem Gebiet seien sich wahr-
scheinlich dieses Effekts bewusst. Die Publikation sei wichtig, damit auch kleinere Labore
auf das Problem aufmerksam wirden. ,Alle reden immer wieder davon, wie groR3artig Crispr
ist und wie wunderbar und so einfach. Aber wenn man sich in die Details vertieft, zeigt sich,
was tatsachlich schief lauft und wie oft es tatsachlich schief lauft - dfter als man denkt”, sag-
te Boroviak.

Der britische Molekularbiologe Ed Bolt bezeichnete die Ergebnisse der Miinsteraner gegen-
Uber The Scientist als eine ,weitere, warnende Geschichte®, Sie unterstreiche die Notwen-
digkeit, die DNA-Reparaturprozesse besser zu verstehen. Oberflachlich betrachtet sei Cris-
pr/Cas9 ein einfaches Genom-Editierwerkzeug. Doch um zu funktionieren, sei es auf die D-
NA-Reparatur angewiesen, ein Prozess, der ,schrecklich komplex“ sei und den die Wissen-
schaft noch nicht gut verstehe. [If]
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